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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 
 
      園田 裕之 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
 
題 目 The retinol-retinoic acid metabolic pathway is impaired in the lumbar spine of 
 a rat model of congenital kyphoscoliosis 
(先天性脊柱後側弯症のモデルラットの腰椎におけるレチノール-レチノイン酸代謝経路の障害) 
       Journal of Cellular Biochemistry ( in press )  
著者名   
 Hiroyuki Sonoda, Haku Iizuka, Sho Ishiwata, Daisuke Tsunoda, Masako Abe,  
Kenji Takagishi, Hirotaka Chikuda, Noriyuki Koibuchi, Noriaki Shimokawa 
 
論文の要旨及び判定理由 
 
著者らは先天性後側弯症のモデル動物であるIshibashi(IS)ラットの腰椎のDNAマイクロアレイの
解析結果に基づき、リアルタイムPCR、ウエスタンブロット法によりレチノール代謝経路の酵素
であるalcohol dehydrogenase 1(Adh1), Aldehyde dehydrogenase 1 family, member A2(Aldh1a
2)と、レチノイン酸retinoic acid(RA)の核内受容体であるretinoic acid receptor alpha(Rar
α)のmRNA, タンパクレベルの発現低下を明らかにした。また、代謝経路の上流のレチノールに
関して、HPLCによる血清濃度の測定から、ISラットにおける血清ROL濃度の高値を明らかにし、
代謝経路の下流でRAによりその発現が誘導されるBone morphogenetic protein 2(BMP-2)に関し
て、リアルタイムPCRからISラットの腰椎におけるmRNAレベルの発現低下を明らかにした。また、
免疫染色によりISラットの腰椎の一次骨化中心におけるRarα、BMP-2の発現細胞の減少を明らか
にした。これらの知見は、ISラットの腰椎における椎体奇形の原因として、レチノール代謝経路
の遺伝子群、及びRAによりその発現が制御されるBMP-2等の遺伝子の関連が示された初めての報
告であると認められ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。   （平成31年3月5日） 
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（様式6, 2頁目） 
 
最終試験の結果の要旨 
 
 先天性側弯症の治療についておよびレチノイン酸の作用メカニズムについて 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
 
                             （平成31年3月5日） 
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